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Yeni Adipokinler ve Sitokinlerin Özellikleri

Özet

Yeni araştırmalar ışığında her geçen gün yeni adipokinler ve sitokinler tanım-

lanmakta ve bunların yeni fonksiyonları gösterilmektedir. Endokrin özellikle-

ri yanında inflamasyon, inflamatuar yanıt, iştah düzenlenmesi, uyku düzenlen-

mesi, gibi pek çok önemli özellikler ve önemli hastalıkların tetikleyicisi ve ta-

nınmasında kullanılabilecek önemli birer biyomarker özellkileri de mevcuttur. 

Bu derlemede son dönemde tanımlanmış adipokinler ve sitokinler ve onların 

fonksiyonları hakkındaki bilgiler derlenmiştir. 
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Abstract

By the light of new studies, new adipokines and cytokines are being defined 

and their functions showed. Besides their endocrinological effects, they have 

very important roles on inflammation, inflamatuar response, regulation of 

appetite, sleep, triggering important illness and being useful biomarker for 

them. This review collected current information about new adipokines and 

cytokines. 
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Giriş
Adipoz dokunun bugüne kadar birçok fonksiyonu tanımlanmıştır. 
Adipoz dokunun fiziksel koruma, enerji depolama, yağda eriyen 
vitaminleri depolama, termogenezis fonksiyonlarına ek olarak; 
günümüzde adipositlerden ve adipoz stromal hücrelerden sen-
tezlenen adipositokinler adı verilen proteinler sayesinde otokrin, 
parakrin ve endokrin etkileri olduğu da gösterilmistir [1]. Adipoz 
dokunun sadece enerji kaynağı olmaması, birçok sitokin ve yağ 
dokusu kaynaklı peptidleri salgılama yeteneği olan aktif bir or-
gan olması; yeni metabolik belirteçlerin varlığını arastırmak için 
çalışmalara kaynak olusturmaktadır. Her geçen gün yeni adi-
positokinler ve onların yeni fonksiyonları tanımlanarak vücudun 
ne kadar karmaşık bir işleyişi olduğu gözler önüne serilmektedir. 
Adipoz Dokudan Salınan Yeni Önemli Adipokinler 

1.Visfatin
2005 yılında Fukuhara ve arkadaşları tarafından adipoz doku-
dan salgılandığı gösterileren visfatin adıyla yeni bir adipokin 
olarak tanımlanmıştır.Visfatin, hem visseral hem de subkutan 
yağ dokusundan sentezlenmektedir. Hem yağ dokusundan sen-
tezlenmesi hem de plazma seviyesi obezite ile paralel olarak 
artmaktadır. İnsulin benzeri etkisi ile plazma glukoz seviyesini 
düşürdüğü gösterilmiştir [2]. Aynı zamanda yükselen plazma 
glukozu ile orantılı olarak plazma visfatin seviyesi de yükselme-
ktedir [3]. Yine de visfatinin glukoz hemostazındaki patofizyolo-
jik rolü ile ilgili bilgi kısıtlıdır. Tip 2 diabetlilerde yüksek plazma 
visfatin seviyeleri gösterilmiştir [4]. Başka bir çalışmada di-
yabetik hastalarda visfatin plazma düzeyi ve yağ dokusundan 
sentez oranı önemli miktarda arttığı gösterilmiştir [5]. Çekmez 
ve arkadaşları yaptıkları 5 çalışmada visfatinin obezite ile yakın 
ilişkili olduğunu ve metabolik sendrom özellikle de insülin direnci 
gelişmesinde önemli rolü olduğunu göstermişlerdir [6-10].

2.Adiponektin
İlk olarak Viengchareun ve arkadasları [11] tarafından 2002’de 
tanımlanan adiponektinin birçok etkisi tanımlanmıştır . Glu-
koz metabolizması üzerine etkileri 2 farklı şekilde reseptör 1 
(AdipoR1) ve reseptör 2 (AdipoR2) olarak adlandırılan resep-
törler üzerinden gerçekleşmektedir. AdipoR1 pek çok dokuda 
bulunurken, AdipoR2 primer olarak hepatik dokularda bulunur 
[12]. Adiponektin temel olarak yağ dokusundan sentezlenmekte 
ve glukoz ve yağ metabolizmasında görevlidir. Hipoadiponek-
tinemi, birçok insan ve hayvan çalışmasında insülin direnci ile 
ilişkili olarak tespit edilmiştir. Adiponektinin insülin sensitivitesi 
üzerine etkisi temel olarak yağ asitlerinin artmış oksidasyonu 
ve karaciğer tarafından glukoz üretiminin inhibisyonu sonucu 
olmaktadır [13]. Özellikle azalmış adiponektin düzeyi artmış 
visseral yağ dokusu ile yakından ilişkilidir [14]. İlginç olarak 
azalmış adiponektin düzeyleri tip 2 diabetiklerde bozulmuş in-
sülin hareketleriyle ilişkili iken bu ilişki tip 1 diabetiklerde tespit 
edilememiştir [15]. Yine yapılan bir çalışmada tip 2 diabet, in-
sülin direnci ve obesite vakalarında bulunan azalmış adiponek-
tin düzeyi visfatin ve açlık insülin düzeyi ile ters orantılıdır [16]. 
Çekmez ve arkadaşları yaptıkları 5 çalışmada adiponektinin 
obesite ve özellikle insülin direnci ile ters orantılı olarak güçlü 
bir ilişkisini göstermiş olup, özellikle de insülin direncinin erken 
tanınmasında önemli bir belirteç olduğunu göstermişlerdir 
[6,7,9,10,17].

3. Apelin
1998 yılında Totemato ve arkadaşları tarafından tanımlanan 
apelin, ilk olarak sığır midesinden izole edildi. Apelinin kardiyo-

vasküler fonksiyon regülasyonunda, sıvı hemostazında, damar 
formasyonu ve hücre proliferasyonu, obezite, metabolik sen-
drom gibi pek çok alanda önemli rolleri olduğu gösterilmiştir. 
Apelin, yağ dokusundan insülin etkisi ile sentezlenmekte olup, 
obezite ilişkili hiperinsülinizm ve insülin direnci olan vakalar-
da yüksek seviyede plazma apelin düzeyi bulunmaktadır [18]. 
Akut intra venöz olarak apelin enjekte edilen farelerde glukoz 
kullanımı iskelet kasında artmakta ve kan şekeri güçlü bir sekil-
de düşmektedir. Apelin bu yönüyle insülin rezistansının yöneti-
minde ümit verici bir hedeftir [19]. Kalp yetmezliği sırasında 
kardiyak yükü azaltırken, kalbin kompliyansını ve kontraktil 
rezervini artırması, iskemik kalp hastalığı ve kalp yetmezliğinde 
apelinin cazip teröpatik özelliğini göstermektedir [20]. Apeli-
nin anjiyogenezde de çok önemli rolü olduğu tespit edilmiştir 
[21]. İn vitro olarak, apelinin retinal endotel hücre prolifera-
syonunda, migrasyonunda ve vasküler tüp formasyonunu siti-
müle ettiği gösterilmiştir [22]. Çekmez ve arkadaşları yaptıkları 
çalışmada apelinin obezite, metabolik sendrom, insülin direnci 
ve tip 1 diabet ile yakın olarak ilişkili olduğunu göstermişlerdir 
[7,9,10,23,24].

4. Vaspin
 Vaspin son dönemlerde tanımlanan bir adipokin olup tip 2 dia-
betli ratlarda visseral yağ dokusundan sentezlendiği ve insülin 
sensitivitesi üzerine etkileri olduğu gösterilmiştir [25]. Youn BS 
ve arkadaşları erişkinlerde yaptıkları çalışmada vaspinin yağ 
dokusundaki mRNA ekspresyonunun obezite parametreleri ve 
glukoz metabolizması ile yakın ilişkili olduğunu göstermişlerdir 
[26]. Bazı çalışmalarda, serum vaspin düzeylerinin diyabetin 
kötüleşmesiyle ve kilo kaybı ile uyumlu olarak azaldığı ve insü-
lin ve pioglitazone tedavisi ile normale döndüğü gösterilmiştir. 
Obez farelere vaspin uygulamasının glukoz tolerans ve insülin 
duyarlılığını arttırdığı 2 ve insülin direnci ilişkili genler ile leptin, 
glukoz transporter, adiponektin, resistin ve TNF-α’ ın sentezini 
değişmesine yol açtığı gösterilmiştir[27]. 
Vaspin seviyelerinin değişmesi ve böylece fonksiyonel etkileri 
nedeniyle karaciğer sirozu gibi çesitli hastalıklara neden olduğu 
gösterilmiştir. Yapılan çalısmalarda dolaşımdaki vaspin sevi-
yelerinin yüksekliği ile hepatosit balonlaşma dejenerasyonu 
arasında pozitif olarak ilişkili olduğu belirlenmiştir [28]. Buna 
karşın vaspin molekülü ile yapılan son 4 çalışmada ise obezite 
ve metabolik sendrom ile ilişkisi tespit edilememiştir [7,9,10,24].

5. Resistin
İlk olarak 2001 yılında yağ dokusuna spesifik bir hormon olarak 
tanımlanmıştır. Hayvan deneylerinde resistin ile obezite, me-
tabolik sendrom ve tip 2 diyabet arasında, hiperglisemi ve hip-
erinsülineminin resistin salgısını artırıcı etkisi nedeniyle, orantılı 
bir ilişki mevcuttur [29]. Birçok çalışmada diyabetik ve obez 
hastalarda resistin ile insülin direnci, hiperglisemi ve hiperin-
sülinemi le yakın ilişkili olarak bulunmuştur [30,31]. Buna karşın 
tip 2 diyabet ve insülin dirençli hastalarda yapılan bir başka 
çalışmada rezistin ile iyi bir insülin direnç indeksi olan HOMA-IR, 
BMI arasında ilişki tespit edilememiştir [32]. Tip 2 diyabetik has-
talarda olduğu gibi diyabeti olmayanlarda da resistinin C-reaktif 
protein ile ilişkili olduğu ve aynı zamanda resistinin aterosklero-
zun kantitatif bir indeksi olan koroner arter kalsifikasyonu ile 
ilişkili olduğu rapor edilmiştir [33]. Bunun dışında infeksiyonlar-
da, yoğunbakım hastalarında yararlı birer biomarker olduğunu 
gösteren çalışmalar mevcuttur [34,35]. Çekmez ve arkadaşları 
yaptıkları bebeklerde yapılan çalışmada resistinin önemli bir 
akut faz reaktanı olarak kullanılabileceğini göstermişlerdir [36].
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6. Acylation-stimulating protein [ASP]/adipocyte trypsin 
[ADİPSİN]
Adiposit tripsin [ADİPSİN] bir serin proteaz olup kompleman fak-
tör D ile ilişkilidir. İnsan çalışmalarında yağ dokusundan yoğun 
bir şekilde ASP [acylation-stimulating protein ] salgılandığı 
ve bunun adipsin, kopleman c3 ve faktör b etkileşimi sonucu 
sentezlendiği tespit edilmiştir. Bazı insan çalışmalarında obez 
hastalarda kontrol grubuna göre ASP’ nin artmış olduğu bunun 
artmış ASP aktivitesi sonucumu yoksa ASP direnci sonucumu 
olduğu tam ortaya konamamıştır. ASP direncinin olması yağ asit 
akımını yağ dokusundan karaciğere yönlendirmektedir [37,38]. 
Hiperbetalipoproteinemi, karaciğerden LDL ve VLDL aşırı 
salınımı ile karakterize dislipidemi grubu olup ASP’nin yağ doku-
sundan bozulmuş salınımı sonucu oluşmaktadır [39]. İlginç olarak 
koroner arter hastalığı olan vakaların %25’inde ASP konsantra-
syonu yüksek bulunmuştur [40]. İnsanlarda hem adipsin (komple-
man D) hem de ASP, adipoz doku, insülin direnci, dislipidemi ve 
kardiyovasküler hastalıkla pozitif korelasyona sahiptir. İnsülin ve 
retinoik asit yağ dokusunda ASP üretimini arttırmaktadır. ASP 
lipoprotein lipaz aktivitesinde artışa yol açar. ASP ayrıca glukoz 
taşıyıcılarının translokasyonunu hızlandırarak adipozitlere glu-
koz girişini arttırırken pankreas
beta hücrelerinden glukozun uyardığı insülin salınımında da artış 
yapar [41].

7. Ghrelin
Ghrelin, yağ dokusundan salgılanan ve büyüme hormon rese-
ptörü için uyarıcı etkiye sahip oldukça potent özelliği olan bir 
adipokindir. Ghrelin primer olarak mide mukozasındaki endokrin 
hücrelerden salgılanmaktadır [42]. Ghrelin hormonunu deasetile 
ve asetile olarak 2 adet alt tipi mevcuttur [43]. Genel olarak 
fizyolojik fonksiyonları; yiyecek alımını uyararak bunu da hem 
santral hem de periferik etkiler ile yapar [44], özellikle santral 
yol üzerine etki ederek gastrik asit sekresyonunu arttırmaktadır 
[45], gastrik boşalım süresini hızlandırmaktadır ve son dönemde 
bulunan etkisi prostaglandin ve nitrik oksit sentezini arttırarak 
mide üzerine koruyucu etkisi vardır [46]. Son dönemde ghrelinin 
insanlarda intravenöz uygulanması akut olarak insülin salınımını 
inhibe ettiği tespit edilmiştir [47].

8. Obestatin
23 aminoasitli bir hormon olup ghrelinle beraber aynı öncü 
molekülden mideden salgılanmaktadır [48]. İlk olarak Gron-
berg ghrelin ve obestatinin hücre içinde benzer veziküller 
içinde olduğunu ve yapısal olarak birbirlerine çok benzediğini 
göstermiştir [49] . Obestatin sadece gastrointestinal sistemde 
değil aynı zamanda dalak, meme, anne sütü ve plazmada da 
mevcuttur [50]. Bugüne kadar fonksiyonu hakkında çok yol 
katedilememiştir fakat özellikle gastrointestinal sistem ve be-
yin arasında açlık ve tokluk mekanizmasının düzenlenmesinde 
rolü olduğu düşünülmektedir. Ghrelinin tersine iştah azaltıcı 
bir etkisi olup yiyecek alımını azaltmakta, gastrik boşalma 
süresini yavaşlatmakta ve kilo alımını azaltmaktadır [51]. Bazı 
çalışmalar gıda alımı dışında hafızayı düzenlediğini [52], uyku 
düzenini sağladığını [53] , hücre proliferasyonun etkilediğini 
[54] , pankreatik enzim salgısını arttırdığını [55] , pankreatik B 
hücrelerinin yaşam süresini arttırdığı ve insülin sekresyonunu 
azalttığını göstermiştir [56]. 

9. Serum Amiloid A (SAA)
Serum amiloid A (SAA) karaciğer kaynaklı bir akut faz 
reaktanı olup hasara verilen sistemik cevapta hasarlı hücre-

den çıkan kolesterolün tekrar sirkülasyona girmesi ve tekrar 
kullanılmasında görevlidir. Organ hasarı ile birlikte aktive olan 
makrofajlar ortaya çıkan kolesterolden zengin yıkım ürünlerini 
fagosite etmekte ve bunu köpük hücrelerine çevirmektedir. SAA 
nın HDL makrofaj bağlanmasında ve kolesterolün makrofaja 
gitmesinde rolü olduğu düşünülmektedir [57]. Aynı zamanda 
proinflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6 ve TNF- α) karaciğerden 
SAA salgılanmasını arttırmakta ve aynı şekilde SAA da makro-
fajlardan aynı sitokinlerin salgılanmasını arttırıcı bir etki göster-
metedir [58,59].
Hiperglisemik durumlarda adipoz dokudan sentezlenir. HDL 
ile bağlanarak kolesterol metabolizmasında rol alır. Fagositik 
hücrelerin ve lenfositlerin adezyonunu ve kemotaksisini arttırır. 
Lipopolisakkaritler ve TNF- α ile stimüle edilir.

10. Omentin
Omentin yağ dokusunun visseral stroma damar hücrelerinden 
salgılanan yeni bir adipokindir [60]. İn vitro yapılan çalışmalarda 
rekombinant omentin uygulaması insan subkutan ve omentum 
yağ dokusunda insülin aracılı glukoz alımını arttırmaktadır. 
Yağ hücre kültürlerinde yapılan çalışmalarda insülin ve glu-
koz uygulamasının omentin sentezini azalttığı gösterilmiştir 
[61]. İnsan çalışmalarında ise plazma omentin konsantra-
syonu tip 1 diyabetiklerde azalmış olup glukoz sindirimi ile 
ilişkili bulunmamıştır [62]. Obez hastalarda yapılan çalışmada 
plazma omentin seviyesi ve visseral yağ dokusundan omentin 
gen ekspresyonu düşük bulunmuştur [63]. Cai ve arkadaşları 
yaptıkları çalışmada omentin sentezinin obezlerde azaldığını ve 
obeziteye tip 2 diyabet de eşlik ediyorsa bu düzeyin daha da 
düşük olduğunu göstermişlerdir. Bu çalışmalar ışığında omentin 
düzeyi açlık insülin, BMI ve HOMA-IR ile ters orantılıdır [64].

Çıkar Çakışması ve Finansman Beyanı
Bu çalışmada çıkar çakışması ve finansman destek alındığı be-
yan edilmemiştir.
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